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　Witberingが浮腫を伴なう心不全患者にジギタリスを
投与し利尿が招．来されることを確認して以来，ジギタリス
配糖体の腎臓に及ぼす影響に関しては，その利尿作用の研
究を中心として種々論議が交されてきた。心臓性浮腫に対
するジギタリスの利尿作用の機構についてはCushnyDは
血液循環の改善の結果，水分と義務的尿排泄物質との組織
からの放出を強調した。この考え方が大勢を麦配して今日
に至っている。従って心臓の健全な場合にはジギタリスの
利尿作用は不確実であり，他の原因による浮腫の場合には
効果のないことになる。Le　Roy2）は長期に亘るジギタリス
投与を健康人に施し，水分，Cl及びNaの排泄：には何の変層
化も見られぬことを発表したのである。しかしながら，臨
床経験が軍ねられるにつれ，ジギタリス配糖体の利尿作用
はある点においては心力に無関係であることが認められて
きた。Heilmeyer　u．　Vei1＝1）は健康人について，水分及び
NaClの排泄増加を認めているし，最近ではFarber等4）は
Digoxinが健康人に対して水分，　Na，　CI・及びKの排泄を
僅かに増加させることを認めている。このようなことから，
ジギタリス配糖体の腎臓自体（腎血管或いは腎実質細胞〉に
及ぼす作用力に研究の焦点が向けられてき’た。
　ジギタリス配糖体の腎血管に対する作用については既に
Jonescu　u．　Loewi5），，　Kasztanop，　Pfaff7），　Siegmund　u．
Marshalls），　Fabrenkalnpf9），　Josephio），S　chemenskyi　i）の
研究がある。これらの学者によると，適量のDigitoxin或
いはStrophanthinによって猫或いは家兎の腎血管が拡張
して利尿が促がされるものと理解される。しかしBeeoiL’），
Hermann13），　Rothlin［4、，　Cushny15）等はこのような作用
を認めていない。ところがCostapanagiotisiO）・17）が各種
強心配糖体について蛙の｝謝1蔵を用いて実験した結果による
と，強心配糖体（Gitoxinを除き’）によって腎」血管の収縮が
起り，この血管収縮が高度となると強力なる利尿作用が生
ずるものと思われる。この事実から彼は，腎臓の血流状態
が利尿と無関係であると考えた：。また彼は強心配穂体によ
って，尿細管から球aClの分泌：充進がみられることを指摘
した。即ちジギタリス配糖体は腎実質細胞にも直接作用を
及ぼす可能性が認められたわけである。Gremelsi8）・19）は
Starlingの心肺腎標本を用いて，ジギタリス配糖体が腎臓
自身に対する直接作用と腎血管の拡張に起因するところの
利尿作用とのこ面を有し，この両者の機構は互いに無関係
であると結論した。弐で彼はこの利尿作用を分析せんとし
て糸球体濾過値（GFR）をクレアチ＝＝ン・クリアランスで測
定した。それによると，尿1量とGFRは互いに無関係であ
って，利尿が生じてもGFRは変化せず，腎血流量が低下
しても利尿が認められたのである。これらの点から，彼は
この利尿が尿細管における水分再吸収の低下によるものと
考えた。彼はさらに，腎細胞の酸素消費量に及ぼすジギタ
リス配糖体の作用を追究し，その増加を確認したのである。
　最近においては，FreyL’o）はラッチの尿細管の酸素消費
量がk－Strophanthinの少量によって増加し，大量によっ
て減少することを見出した。E．つ，この際に尿量増加が招
来されるが，　この利尿はいわゆるFil七rationsdiureseな
りとし，k－Strophanthinが尿細管細胞を侵襲することに
よる刺戟が神経性に腎糸球体に伝えられ，それによって，
Filtrationsdiureseを生ぜしめるとした。つまりkStro－
phanヒhinが直接に腎臓に作用を及ぼすものと考えている
のである。しかしLendle　u，　Oldenburg2i）は同じくラッ
チにk－Strophanthinを投与し，大量では確実に利尿が抑
制されたことを見出したが，少量投与による利尿促進は認
められなかったといっている。またTruepe122）は水分を経
口1約に投与したラッチにk・Strophanthinを注射し，腎臓
を組織化牽的に検索する実験を行い，その少量が水利尿を
Glomerulusdiureseに転換せしめ，その大量は血管収縮を
起すことを見tffしている。
　以上の動物実験を主とした諸家の成績を通覧するに，ジ
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ギタリス配憎体の副作用に関しては次の考え方が存在して
いる。即ち，強心作用の結果として起る二…欠的な作用と腎
臓への直接の作用とである。後者の考え方の中には，腎」虹
管への作用と腎実質細胞への作用とがある。これらの考え
方とは別に，Neuschloss2：）の如く水血症を生ぜしめると
いう者もある。かくの如く諸説粉々として未だに定説がな
い。
　翻って腎臓におけるジギタリス配塘体の結合，破壊ない
しは排泄に関する研究をみると，腎臓のジギタリス配糖体
捕捉24）が決して少なくないことが理解される。この事実か
ら，ジギタリス配糖体が，腎機能に直接の影響を及ぼすで
あろうことは当然想像されるところである。私は猫を用い
て強心配糖体の腎血漿洗量（RPF），糸球体濾過値（GFR）及
び尿量に及ぼす影響を観察し，強心配糖体の腎機能に及ぼ
す直接作用の有無について再検討を加える目的でこの研究
を企てた。
実記材料及び実験方法
　中等大の成熟健康猫36匹を使用した。うち18匹をDigi－
tox加群に，13匹をStropbanthln群に，5匹をConvalla－
toxin群に用いた。なお猫に対しては実験前に特に絶食や
水分負荷を行わなかった。実験方法に関しては，既に私25＞
が詳細に報告した故にここでは簡単に述べることとする。
ウレタンの軽引導を行った後約1時閥放置し，実験台に背
位に固定した。GFRはCreatinineを用い，　RPFはPAH
を用いてともにクリ．アランス法で測定したσCreatinineは
70　mg／，d¢，　PAHは501ng／d・Zの割合になるようにそれらを
リンゲル粘液に混じ，この液を37。Cに暖めて頸静脈から
0．5　ee／Kg／mlnの速度で持続点滴注入を行った。尿は既に
詳細に記載した如くビ＝一・一ル管製持続尿道留置カテーテル
によって採取し，1箇の尿集期を15分とした。血液は，最
初に第1尿集期の中間に頸動脈から採取し，以後30分おき
に採血した。1回の採血量は3．6ccで，0．4　ceの二重蔭酸
塩を混じて直ちに遠沈し，．血漿を分離した。血漿内及び尿
中のPAHの測定はNaphthy　l　ethylendiamineによって
光電光度計により比色定量した。CreatinineはJaff’e氏
法で同じく比色是量した。得られたCrea七inineとPAHの
血漿内濃度を半対数グラフにプ・ットし，採血を行わなか
った尿集期におけるCreatinineとPAHの血．艦内濃度を
前及び後の実測値の中間値とすることにした。尿集はリン
ゲル氏液の静脈内持続点滴注入を始めてから90分後から
開始した。先ず対照として尿集期2箇をとり，次で強心配
糖体を投与し，6箇の尿短期について観察した。これは既
に私勤が報告した如く，リンゲル氏液の静脈内持続注入の
下においては，少なくとも注入開始後90分より120分間
に亘ってGFRとPAHとが大体一定し値を示すことが分
つたからである。尿量も同じく大体一定している。
　Digitoxin注射液としては，　LOOO倍アノv＝一ル溶液を実
験直前にリンゲル氏液でさらに10倍稀釈したもの即ち
10，000倍溶液を使用したのである。g－Strophantin注射液
としては，5，000倍水溶液を作り実験直前にリンゲル氏液
でさらに4倍に稀釈して使用した。Conva11a七〇xin注射液
としては5，000倍アルコール溶液を使用直前にさらに7倍
に稀釈して用いた。
　なお実験はすべて室温20℃前後の部堅でおこない，室
温は可及的一定に保つよう努力した。
実験成績
1・Digitox韮n群
　1．大量1回投与の場合：
　a．対照実験：既に方法の部において述べた如く，注射
されるDigjtoxinリンゲル氏講中には1／10容にアル＝一
ルが含まれている。故に先ず対照実験として純アIV・＝　・一ル
をリンゲル氏液で10倍に稀釈したものをDigitoxinの場・
合と全く同一要領でただ1回静注して，RPFの変化を追
究する必要がある。この実験を3例について行ったが，そ
，・）　1例（NQ，15）を図示すると第1図Aの如くになる。即ち
アルコール・リンゲル氏液を静注してもRP：Fには殆ど変化
が認められない。他の2例も同様の経過をとった。
　b．腎血漿流量と尿量15匹の猫のおのおのに推獲致
死量の半量（0．23mg／K：g）のDigitoxinを静脈内に注射し
てRPFが如何なる影響を受けるかを観察した。　No．18（第
1図B）ではDigitoxln注射後脚30分に不整脈が現われそ
の度が次第に強くなり房室分離となってきた。それにつれ
てRPFは急激に低下し遂に死亡した。　No．19（第1図C）
においてはDigitoxin注射後約20分に不整脈が現われた
が，それとともにRPFは次第に低下してきた。尿量は不
整脈が現われても減少しなかったが，再度Digitoxinを注
射して不整脈が高度となりRPFが急激に低下すると始め
て滅却しやがて死亡した。No．20（第1図D＞は不整脈が現
われなかった例であるが，RPFは弐第に上昇し尿量もそ
れに伴なって増加したが，再度Digitoxinを注射して不整
脈が急激に現われRPFが低下するとともに尿量も滅少
した。N（）．　21（第1図E）ではDigitoxinの注射後一過性に
RPFの上昇がみられたが，その直後急速に不整脈が出現
しRPFも低下し，尿量もやや遅れて滅少した。　N（）．　22も
No．21と同じくRPFの一過性の上昇がみられたが，不整
脈の出現とともに低下し尿量もやや達れて減少した。
　以上5例の威績より弐のことがいえる。即ち，Digi　boxjn
を注射して不整脈が現われると，時を同じうしてRPFの
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　　　　　　　　　第1図　Digi七〇xin　1回注射群
A．Alcohol注射・を行った対照例でRPF，　GFR及び尿量には殆ど変化なし。
B．Digitoxin注射後不整脈の出現とともにRPFが急激に低下した例。
C．RPF，　GFRともに徐々に二減少した例。
D．RPF，　GFRともに徐々に増加した例。
E．RPFが一過性に上昇した例。
　　　RPF：　腎tim漿畠流量
　　　GFR：糸球体濾過値
　　　UF：尿　　　　量
　　　FF：濾　過，比
　Reab％：　水分・再吸収率
　　　Arh：不整脈
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　　　　　　　 　　　　Digitoxin分割注射群
A。Al¢ohol注射を行った対照例で一過性の軽度の水分再吸収率の低下がみられた。
B．Digitoxin注射後不整脈出現とともにRPFは低下の傾向を承したが，　GFRは不
　変で尿量は増加した。
C．不整脈が約30分続いて再び消失した例。RPFは減少したが尿量は増加した。
D．不整脈が出現しなかった例で尿量は他例より遅れて増加した『RPFとGFRには
　　有意の変化なし。
E．嘔吐を反覆しRPF，　GFR及び尿量がともに減少した例。
F．不整脈が現われずRPF，　GFR及び尿量がともに増加した例。
　　　RPF：腎血漿流量　　　　GFR：糸球体濾過値
　　　UF：　尿　　　、　　量　　　　　　　FF：濾　　過　　比
　　Reab％二水分再吸収率　　　　Arh：不　　整　　脈
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低下がみられる。不整脈が現われない程度のDigitoxin量
では，一No．　20の如くRPFが上昇する場合がある。　NQ．20
以外の場合では，注射後不整脈の出現までの時開が短かい
泥めにRPFの上昇が認められないのかも知れないが，後
述の実験成績から分るように不整脈が出現しないうちにお
いてもRPFの増加は必ずしも見られないようである。尿
量は一．且増加し不整脈が出現しても高度とならぬうちは決
して滅少しない。不整脈が高度となって始めて尿量は減少・
する。即ちRPFの低下と尿量の呼野との問には時間的に
ずれがある。このようなRPFの低下はDigitokinによる
中毒現象としての全身循環障害の一つの現われでもあろう
が，不整脈出現の初期のうちに既にRPFの低下がみられ
ることから，この不整脈出現の初期のうちに現われるRPF
の低下は，Digitoxinの腎J血管収縮作用によるものと思わ
れる。
　2．大量分割投与の場合：主にGFRに及ぼすDigitoxin
の影響を観察し，同時に尿最とRPFも併せ測定した。
Digitoxinの推定致：死量の半量を1回に注射すると比較的
早期に不整脈が現われ，中には不整脈が高度となって観察
期聞が短縮されるものもある。そこで私はこの実験では推
定致死量の半量のDigitoxin（o．23　mg／kg）を5回に分’け’て
5分おき’に注射して，尿集期6箇についてGFR，　RPF及
び尿量を観察した。
　a．対照実験：対照として前述の10V％のアルコーール・
リンゲル氏液の2．3ec／kgを5等分したものを，5分間隔
で股静脈から注射した。この実験は3例の猫について行っ
たが，その中2例にあってはGFR，尿量及びRPFは変化
を示さなかった。ただ1例（No．23）においては第2図Aに
示す如くRPFと尿最が僅かに増加し，尿細管における水
分再吸収率の低下がみられた。一般にアルU一ルによって
利尿が生じ，この利尿は尿：細管における永分再吸収の抑制
によるといわれているが，私が今回注射した量の程度では，
一過性に僅かの永分再吸収の抑制がみられたのみであっ
た。この3例における対照実験から，アルコール注射によ
る影響を無視して，以下，対照実験には，リンゲル氏液の
持続静脈注入実験を以てあてた。猫にリンゲル氏液を頸営
営から持続点滴注入を行いつつ測定したRPF，　GFR及び
尿量については，前報25）に詳しく記してある。
　b．Digitoxin分割注射の場合：No．26においては第2
図Bに示す如くGFRには殆ど変化がみられず，不整脈が
現われてRPFが低下してきてもGFRは低下しなかった。
尿最は次第に増加して，尿細管の水分再吸収は下降してき’
た。No．27（第2図C）ではDigitoxin注射後70分で不整
脈が一旦現われ後再び消失した例であるが，GFRは軽度
の増加を示し，尿量はi突第に増加してきて注射前の2倍に
遠した。RPFは不整脈の出現とともに低下したが，不整脈
が消失しても再び増加しなかった。
　No．28（第2図D）はDigitoxin注射後90分を経ても不
整脈が出現しなかった例である。GFRには大き・な変化が
み．られず，RPFも特に増加或いは減少の傾向を示さなか
った。一方，尿量は判例よりやや遅れて増加してきた。90
分後，再びDigitoxinを3回注射したところ，不整脈が急
激，月．つ高度に現われてぎて，GFR，　RPF及び尿量は滅　　’
少しやがて死亡した。本例では，真のDigitoxin致死量が
推定致死量を遙るかに上廻っていたものと思われた。No．
29とNo．　31は今迄述べた例に共通に見られた経過をとっ
たものでGFRは大きな変化を示さず，尿量は漸時増加し，
尿細管の水分再吸収率は低下した。なおRPFはNo．29で
は不整脈の出現とともに低下した。N（）．　30　（as　2図E）は真
のDigitoxin致死量が推定致死量より下廻っていると思わ
れた例であるが，Digitoxin注射後短時聞のうちに嘔吐を
繰り返し，RPFは徐々に低下し，60分後にはGFRと尿量
が減少してきた。水分再吸収率は低下しなかった。No．32
（第2図F）は不整脈が現われなかった例で本県ではRPF，
GFR及び尿量はともに増加した。濾過比は変化しなかっ
たが，GFRの増加が尿量の増加に比して著ししく軽度で
あったために，尿細管の水分再吸収は低下した。
　以上7例の実験成績を綜合して表示すると第1表の如く
である。本塩における符号は攻のような意昧を有する。私
は前轍25）で，リンゲル氏液の静脈持続注入を行った対照実
験において，後6箇の尿集期のPAH，　GFR及び尿量の最
高値と最低値との前2箇の尿集期に対する変化率の信頼限
界を求めて記載した。即ち，尿量では最高値32士29％，最
低値一6±5．7％，RPFでは最高f直4！ア士9．8％，最低値一10
土4．3％，GFRでは最高値7．7±6．1％，最低値一5士5．2％
であった。Digitoxin注射後の6箇の尿集期のRPF，　GFR
及び尿量の最高値及び最低値の前2箇の尿集期に対する変
化率を求め，最高値及び最低値が，ともにおのおのの属す
第1表　Digitoxin分割投与群の綜合成績
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性
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る5％水準における信頼限界を上廻った場合を＋＋とし，何
れか一方がその属する信頼詩界を上廻り，他方がその属す
る信頼限界内に．含まれた場合を0とした。また一方が信頼
限界を下廻り他方が信頼限界内に含まれた場合を（一）とし，
ともに下廻った場合をC＝）とした。＋Hというのは最高値が1
％三歎における信頼一覧を上廻った場合を表わす。そうす
ると，これらの符号は，月例の経過をよく現わしているの
である。この表から理解される如く，Digi七〇x互n注射によ
つて，大部分の例においては，RPFとGFRは変化を蒙ら
ないが，尿量の著明な増加が招来されるのである。弐に7
例を綜合して，GFRについてDigitoxin注射前と注射後
の値をそれぞれ平均してみると8．4士2．4cc／minと8．8±2，5
CC／minとなりやや増加がみられるが，推計学的に検討を
加えると次の如くになる。即ち変量を六物個体差とDigi一
七〇xinに分けて変量分析を行うと，第2表に示すように
GFRに．は有意の差がないが，個体閥には相当の差があるこ
とが分る。尿量ではDigitoxin注射前と注射後の値はそれ
ぞれ。．46士。．12　ce／minと。．71±o．26　cc／minとであり増加
が認められる。これを同じく変量分析によって推計学的に
検討を加えると，第3表の如くになる。即ち1％の危険率
で個体差なく尿量の増加が認められるのである。
第2表　Digitoxin分割投与群の
　　糸球体濾過値の変量分析表
変　異
個　体
Digitoxin
誤整骨
　　計
自乗和
70．93
0．49
1．36
72．78
f
???分散11．82
0．49
0．23
F
???5
5％
＞4．28
〈5．99
1％
＞8．47
第3表　Digitoxin分割投与群の
　　　尿量の変量分析表
一睡自乗和
個　体
Digitoxin
誤差項
　　計
O．0578
0．3504
0．0291
0．4373
f　分散
6　L　O．0096
1　i　O．3504
6　1　o．oo4s
13
F
1．98
73．0
5％
〈4．28
＞5．99
1％
＞13．74
II．9・Strophanthin群
　1．対照群：g－Strophanthin群の対照として3匹の猫
に，蒸；溜1水をリンゲル氏液で4倍に稀釈したもの1ec／kg
を，5回に分けて5分おきに股静脈から注射してそのRPF，
GFR及び尿量へ及ぼす影響の有無を観察した。3例ともに
RPF，　GFR及び尿量には殆ど変化が認められなかった。
それ故以下g－Strophanthin群の対照としては専らリンゲ
ル氏液の静脈持続注入の下における状態の威績勤を以て
あてた。
　2．9’Strophanthin投与の場合：10匹の猫について，
g－Strophanthin　o，05　mg／kg（推定致死量の半量）を5回に
分け’て5分・おきに股静脈から注射して，そのRPF，　GFR
及び尿量に及ぼす影響を観察した。10例中1例ではR：PF
のみを，5例ではGFRのみを，残りの4例ではR［PFと
GFRを測定した：。全実験成績の代表的なものを図示する
とas　3図の如くになる。　No．　36（第3図A）はg－Strophan－
thin注射後GFRと尿量がともに美しく階段状に著明に増
加した例である。しかしこの例ではGFRの明かな増加率
に比して尿量の増加率がさらに著明であったために，尿細
管における水分再吸収率は低下の傾向を示した。No．41に
おいても同様であってG：FRと尿量の著明な増加があり，
この際RPFもGFRと尿量とに平行して増加した。この
ような明かなGFRの増加というものは対照実験（リンゲ
ル氏液の静脈持続注入の下における状態）では勿論，Digi－
toxin注射の催合には見られなかった現象である。　No．38
の場合はGFRには変化がなかったが尿量は僅かに増加し，
No．40も同様の傾向を示したが，ただ尿量がNo．38の場
合より増加した。No．39（第3図B）ではg－Strophanthin
注射後約50分で嘔吐が現われた例であるが，GFRは減少
し尿量も軽度ではあるが減少の傾向を示した。No．　42では
RPFのみを測定したがRPFは僅かに上昇し尿量には変化
がなかった。No．43（第3図C）はg－Strophanthin注射簡
約1時間で軽度の不整脈が現われた例であるが，R：PFは
減少しGFRほやや増加したので濾過比は大きく上昇し，
一方尿量は殆ど変化がなかった。No．　45（第3図D）はRPF
の上昇をみたがGFRは変化しなかった。一方尿量は僅か
ながら増加したeNo．44はRPFが上記のNo．43と同じく
減少しGFRは不変であったが尿量はやや上昇した。
　弐に10例の綜合成緻を示と第4表の如くになる。この
表から理解される如くNo．36とNo．41はRPF，　GFR及
び尿量の三者とも著明に増加している。他の8例において
はRPFは4例中2例，　GFRでは7例中1例，尿量では8
例巾5例が増加を示した。しかしこの5例の尿量の増加は
Digitoxin注射の場合に比較して著しくはなかった。　N（）j
36とNo．41を除いた他の例についてGFRと尿量とに関
して推断牽的に検討を加えた。そのGFRの計測を行った
7例についてみるとg－StrOPhanthin注射前の平均GFR
は10．2士2．7cc／minであり，注射後は11．2士2．7　cc／minで，
やや上昇しているように見えた。しかしこの成績について
変量分析を行ってみると第5表に示す如く個体差はみられ
たが有意の差はないという結果となった。尿量では注・射前
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　　　　　　　　第3図　9－Strophanthin群
A．GFRと尿量がと．もに著明に増加を示した例。
B．嘔吐を繰返しGFRと尿量が減少した例。
C．軽度の不整脈が現われた例でRPFは」減少した。
D．RPFの増加した例。　GFRは変化なく尿量は増加した。
　　C◎nVallatoxin群。
E。GFRと尿量がともに増加した。
F．RPF，　GFR及び尿量がともに増加した。
　　　RPF：　腎血漿流量　　　　GFR：　糸球体濾過殖
　　　　UF：尿　　壁　 FF：濾過比　　Reab％：水分再吸収率　Arh：不整脈
t2e　／6v　180　，210　mbrtg
；彊撫幽即応α035嚇
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第4表g－Strophanthin群の綜合成績
?。〕?
?????
性
?? ? ???
体距：
（kg） ?
腎血漿
流　量
．」⑩典L．
?????
????
??
???
尿　量
（cc／min）
? ???????
第5表g－Strophanthin群の糸球体
　　濾過値の変量分析劇
変　　異
　個　　体
Strophanthin
　誤差項
　　計
自乗和　f
46．95
0．02
0．66
47．63
???
分散
7．82
0．02
0．11
F
71．O
O．19
5％
＞4，28
〈5．99
1％
＞8A7
第6表　g－Strophanthin群の尿量の変量分析表
・1・小％
注射した。5例の実験を行い，うち3例ではGFRを観察
し，他の2例ではGFRとRPFとを併せ測定した。　No．　46
ではGFRには変化がみられなかったが尿量は僅かに上昇
した。No．47（第3図E）ではGFRと尿量がともに増加し
た。No．48（第3図F＞ではRPF，　GFR及び尿量がともに
増加を示した。No．49もNo．48と全く同様な経過を示し
た。No．50ではGFRと尿量がともに増加した。　No・　48と
No．49の成績からみると恐らくNo．50においてもRPFの
増加が想像される。本成績を綜合すると第7表の如くであ
る。
　次にGFRと尿量とについてConvallatoxin注射前後の
値を比較検討すると次の如くになる。即ちGFRではCon－
vallatoxin注射前は9．1±3．4　cc／minであり，注射後は
10．3土3．6cc／minで増加が認められ，変量分析を行ってみ
ると第8表の如く個体差はあるが1％の危険率で有意の差
が認められた。尿量においては0．41±：021cc／minと。．57
±0．11cc／minでGFRと同様に増加しており，変量分祈
を行ってみると第9表に記した如く個体差はあるが5％の
危険率で有意の差を示した。
　変　　異
　個　　体
Strophanthin
　誤差項
　　計
自剰・
o．42071　7
0．028　1　1
0．026　1　7
0．4647m　15
分散
O．0601
0．028
0．0039
5．0
7．2
＞3．8
＞5．59
〉　7．0
〈12．25
第7表Convallatoxin群の綜合成績
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　47
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　　f ??
????
?????
0
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????
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第8表　Convalla七〇xin群の糸球体
　　濾過値の変量分析表
面　：量
（ce／min）
　十
　十
　卦
斗十
十卜
後の平均はそれぞれ。．46±o．17cc／minと。．61±：o．17ce／min
で同じく上昇を示していた。変量分析を行ってみると個体
差はあるが5％の危険率で有意の差がみられた。その結果
は第6表に示されてある。
III．　Convallatoxin群
　Convallatoxin群の対照としてはアルコール・リンゲル
氏液注射群が必要となってくるが，これはDigitoxin注射
群の対照としてアルコール・リンゲル氏液の注射によって
RPF，　GFR及び尿量には変化が認められなかったことか
らConvallatoxin群の対照としてはリンゲル氏液の静脈
持続注入の下における威凝を以てあてた。　　l
　Convallatoxin群におし・てtZ1　Convallatoxin　O．035mg／kg
（推定致死量の半量）を5回に分けて5分おきに股静脈から
　変　　異
　個　　体
Convallatoxin
　誤差項
　　計
・肝和　・．瞬
125，8961　4
3．3661　1
0．374［　4
129．6361　9
31．47
3．36
0．09
F
33．4
35．4
5％
＞6．39
＞7．71
1％
＞15．98
＞21．20
第9表Convallatoxin群の尿量の変量分析表
　変　　異
　個　　体
Convallatoxin
　誤差項
　　計
i鱒・i瑚・
O．1079
0．0624
0．0151
0．1854
????O．027　i　7．2
0．06241”15．6
0．0038
5日目1　1％
＞6，39［　〈15．98
＞7．711　〈21．20
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　　　　　　　　　　考　　　案
　以上の如く猫にリンゲル氏液の静脈持続点滴注入を行い
つつ上記3種の強心配糖体を注射し，そのRPF，　GFR及
び尿量に及ぼす影響について観察した。Digitoxin注射の
際にはRPFは不整脈の出現と大体時聞的に一致して初期
より低下し始め，不整脈が高度となるとさらに急激に減少
する。このRPFの低下は，初期にはDigitoxinによる腎
血管収縮のためであり，後期の減少は恐らくDigitoxin中
毒による全身循環障害のためであろう。またRPF及び尿
量がNo．　20の如く美しく階雨滴に増加した例があったが，
こういう場合もDigitoxin：量如何によってはあり得るもの
と考えられる。即ちDigitoxinによる腎血管の拡張は多
くの学者によって報告されているところである。g－Stro・
phanthin注射の場合もNo．41の如くRPF，　GFR及び尿
量が著明に増加した例があり，No．36においてはRPFの
測定を行わなかったが，GFRと尿量が著明に増加した事
実からRPFも同様に増加したものと想像される。かくの
如きRPFの増加に平行せる尿量の増加を示す例を除く大
部分の例においては，RPFが不変或いは減少を示しても不
整脈が高度とならぬ限りは尿量は減少せずむしろ増加し
ている。この事実は，尿量の増加が強心配糖体の腎血管へ
の作用（それが直接作用か或いは開接作用かということは
別問題にして）によって招来される外に，このこととは別
に，腎自体ヘイカく作用によっても利尿がおこることが考え
られる。この点Gremelsの考え方と一致する。　Gremels
はジギタリス配糖体は腎自身に仇いて利尿作用を表わす外
に腎血管を拡張させることによっても利尿を生ぜしめ．こ
の両者の機構は相互に無関係であると考えたのである。但
し，RPFの増加，即ち腎血管の拡張が腎血管自体への作用
によるものか，或いは血圧上昇に基づく二次的作用による
ものかは残念ながら不明である。但しこの点尾崎2のの実験
が一つの参考となるであろう。彼は家兎で血圧調節装置を
用いて実験し，ML圧変動の腎血管に及ぼす影響を排除しつ
つk－Strophanthinを作用させた。この方法は方法論的に
いってより完全に近い：方法と思われる。彼によるとこのよ
うな状態の下においては冠血管は常に収縮性に作用された
という。
　GFRはDigitoxin注射によって殆ど変化を受けない。
不整脈が現われてもそれが高度となって死期が近かぬ限り
はGFRは低下しない。従って不整脈が出現しRPFが低
ドしてくると濾過比は上昇してくる。Digi七〇xin分割注射
を行った7例におけるGFRの平均値は，　Digitoxin注射
前後でそれぞれ8．4士2．4cc／minと8．8±：2．5　cc／minでやや
増加せる如くであるが，推計学的検討を加えてみると有意
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の差がなvlことが分る。しかし動物個体間には相当の差位
が認められる。この原因は木明であって，Digitoxin量に
よるものか，或いはその原：因を動物本来の個体差に求むべ
き’かは，今回行った雲験からは結論を導き出すことは出来
ない。しかし少なくとも本実験ではGFRがDigitoxinに
よって変化しなかったといい得る。GFRが減少する場合
は，Digitoxinの糸球体機能への効果というよりは，全身
循環障害によって結果されたと考える方が，より妥当であ
ろう。g－Strophanthin注射の揚含も大体似たことがいえ
る。GFRの著しく上昇せるNo．36とNo．41を除いた7
例ではGFRはStrophanthin注射前後の値の間には推
計学的検討の結果有意の差がないことが分つた。尿量は
Digitoxin注射前後ではそれぞれ。．46士。．12　cc／min，　o．71
±o．26　ec／minであり，かなりの増加が認められ，推計学的．
に検討を加えてみても個体差がみられず，1％の危険率で
有意の差がある。尿量は不整脈が出現しRPFが低下して
も増加する。一方Stroph歌nthin注射の場合は5％の危険
率で有意の差が認められたが，Digitoxinの場含に比して
軽度であり且つ個体差が認められた。
　このようにGFRが大きな変化を受けず，一方尿量が増
加することから，この利尿現象は尿細管における水分再吸
収の低下によるものと思われる。強心配糖体による利尿が
尿細管の水分再吸収の抑制によって生ずるということは既
にGremelsが犬の心肺腎標本における実験で認めている。
FreyL’。）やDoering27），　D6rrie2s）等もStrophan七hinの腎
尿細管への作用を述べている。尤もFreyの考え方は尿細
’群F用といっても少し意味が異なり，結局糸球体への作用
ということになるのであるが，Dδrrieの考え方は純然た
る尿細管作用であり，尿細管におけ’るK，Na及びClの再
吸収がStrophantbinによって抑制されて，これ等電解質
の排泄が増加するというのである。但し彼の場合水分に関
してはこのようなことは認められなかったようである。ま
た最近G61tner等29）は人体実験で，　Digitoxinによる水
分及び電解質の尿拙泄増加を見出し，一方GFRが不変の
ことから，この増加を尿細管における再吸収の抑制に帰ぜ
しめている。私の場合も上述の如く尿細管の水分再吸収抑
制によって尿：量の増加が招来されたことが想像されるので
あるが，Gremelsの実験では心肺腎標本で上述の知見が得
られたのであるから，この再吸収抑制現象は神涙雨或いは
内分泌を介して生ずるものではなくして，これ等強心配糖
体が直接に尿細管に作用を及ぼしたことによるものと考え
られるのである。
　Farber　pa’i）はDigoxinを入体に静脈注射して，　RPF，．
GFR及び尿量への影響を心不全患者，非心性浮鳳患者，心’
健康者の3群で観察した。それによると，第1群では尿量
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と電解質排泄が増加し，GFRとRPFは不変か或いは変化
しても利尿の程度に比較すれば僅かなものであった。第2，
3群では極く軽度の利尿が認められ，腎ヘモグイナミクス，
心分時量，門脈圧には少しも変化が認められなかったと。
また第3群の3名にDOGAを投与して浮腫を．来さしめ，
Digoxinを投与すると，第1群と同様な利尿を招来せしめ
得た。　この；事実から，Digoxinの構造がSalt－retaining
Cor七icosteroidに似てし・るのでDigoxinが尿細管細胞に
対しては，DOCAようホルモンの作用と競合うのでなか
ろうかと老えている。これと同様のことがDigitoxinや
Strophanthi　nの場合にもいえるのかも知れない。
　さて，私の羽合はリンゲル氏液の瀞脈持続注入の状態の
下で強心配糖体の作用を追究したのであるが，恐らく細胞
外液のIsotonic　expansionの状態にあるのであろう。こ
のような状態にある時にのみ強心配糖体が尿細管再吸収抑
制作用を発揮し，正常状態では発揮しないのかも知れない
が，この辺のところは将来の研究に侯たねばならない。但
し上述のFarber等の成績によると，正常状態の人間に対
しても’Digoxinが僅かながら再吸収抑制作用を表すよう
である。
　心不全患者の浮腫にはジギタリス配糖体が利尿作用を発
揮し，他種疾患の浮腫には余り効果がないことは一般にい
われているが，この事実はCushnyの説を裏書き’する。．し
かし，腎臓，特に尿細管へのジギタリス配糖体の作用も上
　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ記利尿の招来に一部与かつているものと考えられる。この
点Smi七h30）はDigoxinの利尿作用の機構に関して所信を
述べている。即ち静脈圧の低下が最も重大なる要因を形成
し，尿細管における再吸収抑制作用も一つの要因とならぬ
こともないが実際的には問題にならぬとしている。しか
しいずれにせよ私の実験から，Digitoxin及びg・Stro－
phanthinが腎尿細管へ直接作用を及ぼすことは確実であ
る。
　弐はConvallatoxin注射の場合であるが，5匹の猫で実
験し第7表に示す如き結果を得た。即ちRPFは2例とも，
門戸：は全例，GFRは5例中4例に増加を認めた。なお，GFR
と尿憩こついてConvalla七〇xin注射前後の値を推計学的
に検討してみると，個体差はあるが5％の危険率で有意の
増加を認めることが出来た。このように私の場含はRPF，
GFR及び尿：量ともにConvallatoxin注射によって増加し
たのであるが，このRPFの増加がConvallatoxinの並L圧
上昇作用に慕つく二次的なものであるか，或いは腎血管へ
の直接作用によるものであるかが問題となる。この点，佐
藤3Dは家兎に北海道産鈴蘭を作用させてその利尿作用を
追究した実験で，液体の過剰注入の状態にある時にのみ利
尿作用を認めた。次でこの利尿作用の機序の検討を行い，
血圧上昇作用に基づく二次的のRPFの増加をみている
が，摘肝腎における鈴蘭の腎1血管に及ぼす作用を検索し
てみると，常に収縮性に作用することが分つたという。
Gostapanagiσしis17）もConvallamarin，及びConvallarin
を用いて摘除蛙督で利尿実験を行い，利尿作用の未だ来さ
ない濃度で既に腎血管の収縮作用を認めている。私の場合
は2例にRPF，　GFR及び尿量の増加を認め，他例では
RPFの測定を行わなかったが，　GFRと尿量の増加が認め
られ，しかもそのGFRと尿量の増加が上記2例（RPFも
増加した例）の場合と同程度であった点よりして恐らくこ
の場合もRPFの上昇があったのではないかと想像される。
以上先入の業績を参考にして私の得た結果を検討してみる
と，私の場合はConvaUatoxinによる血圧上昇作用によっ
て二夢（的にRPFが増加し，この増加によってGFR及び
尿量が増加したものと考えるのが妥当と思われる。
　なお佐蔭によると」血圧が下降している時期においても利
尿が認められる事実から血圧．ヒ昇作用に基づく利尿作用
の外に腎機能への直援作用による利尿の存在も考えてい
る。また，渡辺・森32）も満洲産鈴蘭による利尿実験で，尿
量の増加が必ずしも血圧上昇時期と平行せぬ事実より，本
剤の利尿作用の全原因を血圧上昇作用にのみ帰することの
不可を述べている。しかし私の場合は二二が少ない故かこ
ういうことは認められなかった。こういう事実は，Conval－
Iatoxinが腎機能に直接作用を及ぼすための結果であるか
或いはRPFの変化と尿量の変化との聞に時間的なズレが
あり，単にこのズレのためにこのような現象として現われ
たにすぎないのか，この点将来さらに追究する必要があろ
う。
　　　　　　　　　　　結　　　論
　1．猫にリンゲル明旦の静脈持続注入の下に大量の
Digi七〇xin，　g－Strophanthin及びConvallatoxinを投与
し，その腎機能が如何なる影響を受けるかをClearance
testによって検索した。
　2，腎血漿流量（RPF）はDigitoxin及びg・Strophan－
thinによっては大きな変化を示さぬが，少数例では増量し
た。特Va　Convallatoxin　VaよるRPFの増加は目立つた。
しかし何れの場合にも中毒によって不整脈が出現すると
RPFは減少の傾向を示した。
　3．糸球体濾過値（GFR）は安宗でDigitoxin及びg－
Strophanthinによっては大き’な変化を示さなかったが，
Convallatoxinによっては増加の傾向が著明であった。
　4．尿量は何れの揚合にも有意の増加を示した。また
Digitoxin及びg－Strophan七hinによっては尿細管におけ
る水分再吸収率が低下することが確かめられた。
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　　5．以上の事実から，Digitoxin及びg－Strophanthin
は腎自体，特にその尿細管に直接作用を及ぼしその再吸収
を抑．制する皐が明かとなった。また，RPFの増加する鳩合
にはそれが強心配．糖．体の一衣的作用か否かは不明である
が，少なくともConvallatoxin利尿にはRPFの増加に基
づくGFRの増加が重要な原因であると思われる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（口召禾030．8．20受．f寸『）
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Summary
　　　　The　effect　o’f　cardiac　glycosides　on　the　function　of　kidneys　was　studied　in　the　cat．
　　　　Digitoxin　produced　a　water　diuresis　without　causing　alterations　in　renal　plasma　flow
（RPF）　and　glomerular　filtration　rate　（GFR）　in　most　cases．　Some　cases　indicated　a　sligh’t
increase　in　RPF　as　well　as　in　GFR　after　injection　of　digitoxin．　G－strophanthin　produced
the　same　changes　in　renal　hemodynamics　as　induced　by　digitoxin．　Thus，　it　was　concluded
that　the　diuresis　produced　by　digitoxin　and　g－strophanthin　is　mainly　due　to　a　depression
of　tubular　reabsorption，　which　is　sometimes　enhanced　by　an　increase　in　RPF．　Convalla－
toxin　produced　an　increase　in　GFR　which　was　brought　about　by　an　increase　in　RPF，
hence　involving　a　somewhat　more　marked　diuresis　than　digitoxin　and　g－strophanthin．
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